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(S) Wirkstoffhaltige thermoplastische Polyurethane 

(g) Die Erf in dung betrifft pharmazeutische Wirkstoffe in ho- 
mogener Verteilung enthaltende thermoplastische Polyure- 
thane (TPU^ Verfahren zu. ihrer Herstellung und deren 
Verwendung in medizinischen Artikeln. Bei der Herstellung 
der TPU werden.der Monomermischung antithrombotisch 
oder antibakteriell wirksame Verbindungen zugegebeh. 
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Beschreibung - 

Die Erfmdung betrifft pharmazeutische Wirkstoffe in homogener Verteilung enthaltende thermoplastische 
Polyurethane fTPU), Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendung in medizinischen Artikein. Bei der 
5 Herstellung der TPU werden der Monomermischung pharmakologisch wirksame Verbindungen zugegeben. 

In der Medizin verwendete Materialien, die in direktem Kontakt niit dem Blut stehen, z. B. kunstliche Organe, 
kunstliche Blutgefafie, Katheter, Bhittransfusionsvorrichtungen, muss en neben geeigneten mechanischen Eigen- 
schaften und guter Biokompatibflitat bzw. Blutvertraglichkeit auch noch antithrombotische und/oder antibakte- 
rielle Wirkung aufweiseh. 

10 Polymermaterialien fur medLzinische Anwendungen, die Beschichtungen aufweisen, in denen Heparin oder ein 
anderer antithrombotisch wirksamer Stoff erithalten ist, sind bekannt Da jedoch nur geringe Mengen an 
Wirkstoff in die aufgetragene Beschichtung eingebracht werden konnen, stent nicht fur die gesamte Anwen- 
dungsdauer eine genugend hohe Konzentration des Wirkstoff s an der Oberflache des medizinischen Artikels zur 
Verfugung. 

is Es sind auch Verfahren bekannt, antithrombotisch wirksame Substanzen in die auBere Porymerschicht medizi- 
nischer Artikel einzubringen. Nach EP-A 550 875 werden mecfizinische Artikel aus polymerem Material mit 
einem Losungsmittel vorbehandelt, damit eine pharmazeudsch wirksame Schicht in das Polymere eindringen ' 
kann. Dieses Verfahren ist technisch aufwendig und verwendet organische Losungsmittel, die me ist nicht restlos 
aus dem Material entfernt werden konnen; zudem wird nur eine geringe Beladung der Oberflache mit der 

20 Wirksubstanz erzielt 

Die antithrombotische Wirkung von Acetylsalicyisaure ist bekannt (Munchner Medizinische Wochenschrift 
130 (1988) 809). Nach DE-C 42 21 665 werden Polymeren als Additive Ester bzw. Mischester der Acetylsalicyi- 
saure zugesetzt, urn die Blutgerinnung zu unterdrucken. Es hat sich jedoch als nachteilig erwiesen, daB nur 
spezielle Derivate der Acetylsalicyisaure eingesetzt werden konnen und die Oberflachen erst nach einiger Zeit 

25 inre optimal e Biokompatibilitat erreichen, da der Wirkstoff erst an die Oberflache des Polymeren wandern muB. 
Nach EP-A 659 442 wird zur Beschleunigung dieses Migrationsprozesses vor der thermoplastischen Verarbei- 
tung ein Gemisch aus Amidwachs und Acetylsaure-Etliylendiajnin an das Polymergranulat angelagert Das 
Amidwachs schmHzt bei der Verarbeitung und wandert aufgrund seiner Unvertraglichkeit mit dem Polymeren 
an die Oberflache des gefertigten Teils. Dadurch wird die Migration des Acetyisalicylsaurederivats unterstutzt. 

30 Es konnen jedoch nur begrenzte Mengen an Wirkstoff an das Granulat angelagert und dadurch in das medizini- 
sche Arbeitsmittel eingebracht werden Dariiber hinaus wird auch fur dieses Verfahren ein spezieDes Deriyat der 
Acetylsalicyisaure benotigt. 

Allen erwahnten Verfahren ist gemeinsam, daB das Ausrusten des medizinischen Arbeitsmittels mit einer 
pharmakologisch wirksamen Substanz einen zusatzlichen Arbeitsschritt erforderiich macht, namlich entweder 

35 eine Vorbehandlung des Polymermaterials vor der Verarbeitung oder eine Nachbehandlung der hergestellten 
Formkorper. Dies verursacht zusatzliche Kosten und bringt einen erhohten Zeitaufwand bei der Produktion mit 
sich. Es wurde nun gefunden, daB man bei der Herstellung medizinischer Arbeitsmittel aus thermoplastischen 
Polyurethanen Wirkstoffe schon bei der Polymerherstellung zusetzen kann. Das erhaltene Polymer kann dann 
ohne zusatzlichen Aufwand in konventioneller Weise zu wirkstoffhaltigen medizinischen Arbeitsmitteln weiter- 

40 verarbeitet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung wirkstoffhaltiger thermoplastisch verar- 
beitbarer Polyurethane durch Umsetzung der polyurethanbildenden Komponenten 

A) organisches Diisocyanat, 
45 B) lineares hydroxylterminiertes Polyol mit einem Molekulargewicht von 500 bis 10 000, ^ 

C) Kettenverlangerer mit einem Molekulargewicht von 60 bis 500, 

D) 0,01 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge an Edukten, eines pharmakologisch wirksamen 
Stoffes 

so wobei das Molverhaltnis der NCO-Gruppen in A) zu den gegenuber Isocyanat reaktiven Gruppen in B) u. C) 0,9 
bis l^betragt. 

Als organische Diisocyanate A) kommen beispielsweise aliphatische, cycloaliphatische, araliphatische, hetero- 
cyclische und aromatische Diisocyanate in Betracht, wie sie in Justus Liebigs Annalen der Chemie, 562, S. 

75 — 1 36 beschrieben werden, Bevorzugt sind aliphatische und cycloaliphatische Diisocyanate. 

55 Im einzelnen seien beispielhaf t genannt: aliphatische Diisocyanate, wie Hexamethylendusocyariat, cycloali- 
phatische Diisocyanate, wie Isophorondiisocyanat, 1,4-Cyclohexan-diisocyanat, 1 -Methyl-2,4-cyclohexan-diiso- 
cyanat und l-Methyl-2,6^cIohexan-diisocyanat sowie die entsprechenden Isomerengemische, 4,4'-Dicyclohex- 
. ylmethan-diisocyanat, 2,4'-Dicydohexylmethanrdiisocyanat und 2^ f -Dicyclohexylmethan-diisocyanat sowie die 
entsprechenden Isomerengemische, aromatische Diisocyanate, wie 2,4-ToluyIendiisocyanat, Gemische aus 

60 2,4-Toluylendiisocyanat und 2,6-ToIuylendiisocyanat, 4,4'-Diphenyimethandusocyanat, 2,4'-DiphenylmethandH- 
socyanat und 2^'-DiphenyImethandiisocyanat, Gemische aus 2,4 -Diphenylmethandiisocyanat und 4,4'-Diphe- 
nylmethandiisocyanat, urethanmodifizierte flussige 4,4'-Diphenylmethandiisocyanate und 2,4'-Diphenylmethan- 
diisocyanate, 4,4'-Diisocyanatodiphenyl-ethan-(l,2) und 1,5-Naphthylendiisocyanat. Vorzugsweise verwendet 
werden 1,6-Hexamethylendiisocyanat, Isophorondiisocyanat, Dicyclohexyimethandiisocyanat, Diphenylmethan- 

65 diisocyanat-Isomerengemische mit einem 4,4 / -Diphenylmethandiisocyanatgehalt von >96Gew.-% und insbe- 
sondere 4,4'-Diphenylmethan diisocyanat und 1,5-Naphthylendiisocyanat Die gen arm ten Diisocyanate konnen 
einzeln oder in Form von Mischungen untereinander zur Anwendung kommen. Sie konnen auch zusammen mit 
bis zu 15 Gew.-Vo (berechnet auf die Gesamtmenge an Diisocyanat) eines Polyisocyanates verwendet werden, 
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Als Komponente B) werden lineare hydroxyiterininierte Pohyole mit einem mittleren Molekulargewicht M n 
von 500 bis 10 000, bevorzugt 500 bis 5000, besonders bevorzugt 600 bis 2000 eingesetzt Produktionsbedingt 
enthahen diese oft kleine Mengen an nichtlinearen Verbindungen. Haufig spricht man daher auch von *lm 
wesentlichen linearen Pofyolen". Bevorzugt sind Polyester-, Polyether-, Polycarbdnat-Diole, hydroxyhemimierte 
Polybutadiene, hyaroxylterniinierte Polysiloxane oder Gemische aus diesen. 

Geeignete Polyether-Diole konnen dadurch hergestellt werden, daB man ein oder mehrere Alkylenoxide mit 2 
bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylenrest mit einem Startennolekul, das zwei aktive Wasserstoffatome gebunden 
enthalt, umsetzt Als Alkylenoxide seienz. B.gerianntrEthylenoxid, 1,2-PropyIenoxid, Epichlorhydrin lind 1,2-Bu- 
rylenoxid und 2 r 3~Butylenoxi(i Vorzugsweise werden Ethyienoxid, Propylenoxid imd Mischungen aus 1,2-Propy- 
lenoxid und Ethyienoxid eingesetzt Die Alkylenoxide konnen einzeln, alternierend nacheinander oder als 
Mischungen verwendet werden. Als Startermolekule koinmen beispielsweise in Betracht: Wasser, Aminoalko- 
hole, wie N-Alkyi-diethanolamine, beispielsweise N-Memyl-diemanol-amin, und Diole, wie Ethyienglykol, 
1,3-PropyIenglykol, 1,4-Butandiol und 1,6-HexandioL Gegebenenfalls konnen auch Mischungen yon Startermo- 
lekulen eingesetzt werden. Geeignete Polyether-Diole sind ferner die hydroxyigruppenhaltigen.Pplymerisa- 
tionsprodukte des Tetrahydrofurans. Es konnen auch trifunktionelle Polyether in Anteilen von.O bis 30 Gew.-%, 
bezogen auf die bifunktionellen Polyether, eingesetzt werden, jedoch.hdchstens in soldier Menge, daB ein 
thermoplastisch verarbeitbares Produkt entsteht Die im wesentlichen linearen Polyether-Diole konnen sowohl 
eihzeln alsauchin Form von Mischungen untereinander zur.Anwendung kommen. 

Geeignete Polyester-Diole konnen beispielsweise aus Dicarbonsauren mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, vor- 
zugsweise 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, und niehrwertigen Alkoholen hergestellt werden, Als Dicarbonsauren 
kommen beispielsweise. in Betracht: aliphatische Dicarbonsauren, wie Bernsteinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, 
Korksaure, Azelainsaure und Sebacinsaure und aromatische Dicarbonsauren, wie Phthaisaure, Isdphthalsaure 
und Terephthalsaure. Die Dicarbonsauren konnen einzeln oder als Gemische, z. B. in Form einer Bernstein-, 
Glutar- und Adipinsauremischung, verwendet werden. Zur Herstellung der Polyester-Diole kann es gegebenen- 
falls vorteilhaft sein, anstelle der Dicarbonsauren die entsprechenden Dicarbonsaurederivate, wie Carbonsaure- 
diester mit 1 bis. 4 Kohlenstoffatomen im Alkoholrest, Carbonsaurean hydride oder Carbonsaurechloride zu 
verwenden; Beispiele fur mehrwertige Alkohole sind Glykole mit 2 bis 10, vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, wie Ethyienglykol, Diethylenglykol, 1,4-Butandiol, l^Pentandiol, 1,6-HexandioI, 1,10-Decandiol, 2^-Dime- 
thyI-13-propandiol, 1,3-Propandiol und DipropylenglykoL Je naCh den gewuhschten Eigenschaften konnen die 
mehrwertigen Alkohole allein oder gegebenenfalls in Mischung untereinander verwendet werden. Geeignet sind 
ferner Ester der Kohiensaure mit den genanhten Diolen, insbesondere solchen mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
wie 1,4-Butandiol oder l,6 : Hexandiol, Kondensatipnsprodukte von Hydroxycarbdnsauren, beispielsweise Hy- 
droxycapronsiure und Polymerisationsprodukte von' Lactonen, beispielsweise gegebenenfalls substituierten 
Caprolactonen. Als Polyester-Diole vorzugsweise verwendet werden iEthandiol-polyadipate, 1,4-Butandiol- 
polyadipate, Ethandiol-l,4-butandiol-poryadipate, l,6-Hexana^6l-neopentylgIykpl-polyadipate, . 1,6-HexandioL 
1,4-butandiol-polyadipate und Poly-cap rolactone- Die Polyester-Diole konnen einzeln oder in Form von Mi- 
schungen untereinander zur An wendung kommen. 

AJs Kettenverlangerungsmittel C) werden Diole, Diamine oder Aminoalkohole mit einem Molekulargewicht 
yon 60 bis 500 eingesetzt, vorzugsweise aliphatische Diole mit 2 bis 14 Kohlenstoffatomen, wie z. B. Ethandiol, 
1,6-HexandioL Diethylenglykol, Dipropylenglykol und insbesondere 1,4-ButandioL Geeignet sind jedoch auch 
Diester der Terephthalsaure mit Glykolen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie z. B. Terephthalsaure-bis-ethylen- 
glykol oder Terephthalsaure-bis- 1,4-butandioI, Hydroxyalkylenether des Hydrocliinons, wie z. B. l,4-Di(-hy- . 
droxyethyl)hydrochinon, ethoxylierte Bisphenole, (cyclo)aliphatische Diamine, wie z. B. Isophorondiamin, Ethy- 
lendiamin, 1,2- Propyl en-diamin, 1,3-Propyien-diamin, N-Memyl-propylen-l^-diamin, 1,6-Hexamethylenchaniin, 
1,4-Diaminocyclohexan, 13-Diaminocyclohexan, NjH'-Dimethyi-emylend^aniin und 4,4'-DicycIohexylmethandi- 
amin und aromatische Diamine, wie z. B. 2,4-Toluylen-diamin und 2,6-Toluylen^diamin, 3^-Diethyl-2,4-toluylen- 
diamin und 3^-Diethyl-2,6-toluylen-diamin und primare mono-, di-, tri- oder tetraalkylsubsdtuierte 4,4 / -Diamino- 
diphenylmethane.oder Aminoalkohole wie Ethanolamin, 1-AminopropanoI, 2-AminopropanoL Es konnen auch 
Gemische der oben genannten Kettenverlangerer eingesetzt werden. Daneben konnen auch kleinere Mengen 
an tri- oder hdherfunktionelien Vernetzern zugesetzt werden, z. BJ Glycerin, Trimethyiolpropan, Pentaerythrit, 
Sorbit 

Weiterhin konnen in geringen Mengen auch iibliche monofunktionelle Verbindungen eingesetzt werden, z. B. 
als Kettenabbrecher oder Entformungshilfen. Beispielhaft genannt seien Alkohole wie Oktanol und Stearylalko- 
hol oder Amine wie Butylamin und Stearylamin. 

Als Wirkstoffe D) kann eine Vielzahl von pharmakologisch wirksamen Substanzen eingesetzt werden, bei- 
spielsweise antithrombotisch oder antibiotisch wirksame Stoffe. Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare 
antithrombotisch wirksame Substanzen sind Acetylsalicylsaure und deren Alkali- und Erdalkalisalze sbwie 
Derivate des Dihydropyridins wie N-methyi-2,6-dimethyl-3^-aXmemoxycarbonyl)-4-{4^trifluormem^ 
nyl)-l,4-dihydropyridin(I). 6 
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is Beispiele fur antibiotisch wirksame Substanzen sind Ciprofloxacin und Fosfomycin. Die Wirkstoffe D) werden 
in Mengen von 0,01 bis 10Gew.-%, bevorzugt 0,05 bis 7Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis SGew.-yo, 
bezogen auf die Gesamtmenge an Edukten, eingesetzt Da die Wirkstoffe bereits bei der Herstellung des TPU ' 
der Reaktionsmischung zugesetzt werden, wird eine homogene Verteilung der pharmakologisch wirksamen 
Substanzen im Endprodukt erzielt,ohne daB zusatzliche Arbeitsschritte erforderlich waren. 

20 Empfindliche Wirkstoffe wie Heparin sind bei den fur die thennoplastische Verarbeitung von Polymeren 
erforderlichen hohen Temperaturen von etwa 150°C bis 210°C hormalerweise nicht stabiL Es hat sich uberra- 
schend gezeigt, daB durch das erfindungsgemaBe Verfahren solche Wirkstoffe durch Einbindung in die Polymer- 
matrix soweit stabiiisiert werden, daB auch nach thermoplastischer Verarbeitung ihre Wirksamkeit erhalten 
bleibt. 

25 Der Zusatz antithrombotisch wirksamer Substanzen in TPU verbessert die Blutvertraglichkeit der aus diesem 
Material hergestellten Artikel, ein Zusatz von antibiotisch wirksamen Stoffen wirkt einer Ansiedlung von 
Keimen auf der Oberflache entgegen. Der eingebaute Wirkstoff kann im Laufe der Zeit zwar teilweise an die 
Oberflache der medizinischen Artikel diffundieren, er wird aber nicht in therapeutisch wirksamen Konzentratio- 
nen an das umgebende Medium, z. B. Gewebe, Blut oder aridere Korperflussigkeiten, abgegeben. Tritt durch 

30 physiologische Prozesse ein Abbau der Wirksubstanzen an der Grenzflache zwischen Polymer und umgeben- 
dem Medium auf, so kann dieser durch den DiffusionsprozeB kompensiert werden. Dadurch ist fur einen 
standigen Nachschub an Wirksubstanz gesorgt, so daB der gewunschte Schutz der Oberflache des medizinischen 
Artikels auch uber einen langeren Zeitraum gewahrleistet ist. 

Die molaren Verhaltnisse der Aufbaukomponenten konnen uber einen breiten Bereich variiert werden, 

35 wodurch sich die Eigenschaften des Produkts einstellen lassen. Bewahrt haben sich molare Verhaltnisse von 
Pblyolen zu Kettenverlangerern von 1 : 1 bis 1 : 12. Das Molverhaltnis von Diisocyanaten und Polyolen betragt 
bevorzugt 1,2 : 1 bis 30 : 1. Besonders bevorzugt sind Verhaltnisse von 2 : 1 bis 12 : 1. Zur Herstellung der TPU 
konnen die Aufbaukomponenten, gegebenenfalls in Gegenwart von Katalysatoren, Hilfsmittem und Zusatzstof- 
fen, in solchen Mengen zur Reaktion gebracht werden, daB das Aquivalenzveriialtnis von NCO-Gruppen zur\ 

40 Surarae der N.CO-reaktiven Gruppen, insbesondere der Hydroxy- oder Aminogruppen der niedermolekularen 
Diole/Triole, Amine und der Polyole 0J9 : 1 bis 1,2 : 1, vorzugsweise 0,98 : 1 bis 1,05 : 1, besonders bevorzugt 
1,005 : 1 bis 1,01 : 1 betragt - 
Die erflndungsgemaBen Polyurethane konnen ohne Katalysatoren hergestellt werden; in manchen Fallen 
kann der Einsatz von Katalysatoren jedoch angezeigt seux Im allgemeinen werden die Katalysatoren in Mengen 

45 von bis zu 100 ppm, bezogen auf die Gesamtmenge an Edukten, verwendet. Geeignete erfindungsgemaBe 
Katalysatoren sind die nach dem Stand der Technik bekannten und ublichen tertiaren Amine, wie z. R Triethyla- 
min, Dimethylcyclohexylamin, N-Methylmorpholin, N^l'-Dimethyl-piperazin, 2^imethyIamino-ethoxy)-etha- 
nol, Diazabicyclor(2A2)-octan und ahnliche sowie insbesondere organische Metallverbindungen wie Titansau- 
reester, Eisenverbindungen, Zinnverbindungen, z. B. Zinndiacetat, Zinndioctoat, Zinndilaurat oder die Zinndial- 

50 kylsalze aliphatischer Carbonsauren. Bevorzugt sind Dibutylzinndiacetat unjd Dibutylzinndilaurat; von diesen 
genugen Mengen von 1 bis 10 ppm, ura die Reaktion zu katalysieren. 

Neben den TPU-Komponenten und den Katalysatoren konnen auch andere Hilfsmittel und Zusatzstoffe 
zugesetzt werden. Genannt seien beispielsweise Gleitmittel wie Fettsaureester, deren Metallseifen, Fettsaurea- 
mide und Siliconverbindungen, Antiblockmittel, Inhibitoren, Stabilisatoren gegen Hydrolyse, Licht, Hitze und 

55 Verfarbung, Flammschutzmittel, Farbstoffe, Pigmente, anorganische oder organische Fullstoffe und Verstar- 
kungsmitteL Verstarkungsmittel sind insbesondere faserartige Verstarkungsstoff e wie anorganische Fasern, die 
nach dem Stand der Technik hergestellt werden und auch mit einer Schlichte beaufechlagt sein konnen. Nahere 
1 Angaben fiber die genannten Hilfs- und Zusatzstoffe sind der Fachliteratur zu entnehmen, beispielsweise J H. 
Saunders, PLC Frisch: "High Polymers", Band XVI, Polyurethane, TeB4 und_2, Interscience Publishers 1962 bzw.. 

60 - 1964, R.Gachter, H.Muller (Ed.): Taschenbuch der Kunststoff-Additive, 3Ausgabe, Hanser Verlag, Munchen 
1989, oder DE-A 29 01 774. 

Der Aufbau der thermoplastisch verarbeitbaren Polyurethanelastomeren erfolgt bevorzugt schrittweise im 
sogenannten Prepolymerverfahren. Beim Prepolymerverfahren wird aus dem Polyol und dem Diisocyanat ein 
isocyanathaltiges Prepolymer gebildet, das in einem zweiten Schritt mit dem Kettenverlangerer umgesetzt wird. 
65 Die TPU konnen kontinuierlich oder diskontinuierlich hergestellt werden. Die bekanntesten technischen Her- 
stellverfahren sind das Bandverfahren und das Extruderverfahren. 

Gegeristand der Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungsgemaB behandelten thermoplastischen 
Polyurethane zur Herstellung medizinischer Artikel, z. B. von Kathetem, Schlauchen, Blutbeutein, Folien oder 
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Formkorpern fdr Implantate. 

Die nach dem erfxndungsgeniaBen Verfahreri erhaltenen TPU konnen nach ublichen Verfahren wie Extrusion 
oder SpritzgieBen zu Formkorpern, Schlauchen oder Folien verarbeitet werden. Diese sind stippenfrei, flexibel, 
kleben nicht and konnen problemlos nach den gangigen Verfahren sterflisiertwerden. 

Becpiele ~ 

Beispiel 1 

In einem 6 l-Planschliffkoiben mit Ruhrer, Thermometer und RuckfluSkuhler wurden 2880 g (1373 moi) io 
Polytetrahydrofuran mit einem mittleren Molekuiargewicht von 2000 g/mol vorgeJegt und bei 120°C/14 mbar 
lStunde lang getrocknet Dann wurden 0,12 g Dibutylzinhlaurat als Katalysator und 1528,9 g : (5,829 mol). 
H12MDI zugegeben und es wurde bei 120°C bis zum Erreichen eines *NCO-Wertes von 83Gew.-% geruhrt In 
dieses Prepoiymer wurden zunachst 48,8 g (1,0 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Eduktmenge) Caldum-Acetyl- 
salicylat und anschlieBend ak Kettenverlangerer 391,1 g (4,341 mol) 1,4-ButandioI eingeruhrt Nach ca. 60 15 
Sekunden wurde die Reaktionsmischung auf ein beschichtetes Blech gegossen, wo sie nach wenigen Minuten 
erstarrte. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde 12 Stunden lang bei 100°C nachgetempert 

Die ausreagierten Platten wurden zerschnitten und zerkleinert Das Hackselgranulat wurde auf einem Zwei- 
wellen-Brabender-MeBextruder extrudiert und stranggranuliert Fur die Blutvertraglichkeitstests wurden aus 
dem Zyiindergranulat Schlauche mit 3 mm Innendurchmesser extrudiert 20 

Beispiel2 

In einem 6 1-Planschliffkolben mit Ruhrer^ Thermometer und RuckfluBkuhler wurden 2880 g (1,373 mol) 
Polytetrahydrofuran mit einem mittleren Molekuiargewicht von 2000 g/mol vorgelegt und bei 120*C/14 mbar 25 
lStunde lang getrocknet Dann wurden 0,12 g Dibutylzinnlaurat als Katalysator und 1528,9 g (5,829 mol) 
Hi 2 MDI zugegeben und es wurde bei 120°C bis zum Erreichen eines NCO-Wertes von 8,5 Gew.-% geruhrt In 
dieses Prepoiymer wurden zunachst 4,8 g (0,1 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Eduktmenge) N-methyl-2,6-di- 
methyl-3,5-di(methoxycarbonylH^ und anschlieBend als Kettenver- 

langerer 391,1 g (4^41 mol) 1,4-ButandioI eingeruhrt. Nach ca. 60 Sekunden wurde die Reaktionsmischung auf 30 
ein beschichtetes Blech gegossen, wo sie nach wenigen Minuten erstarrte. Zur Vervollstandigung der Reaktion 
wurde 12 Stunden lang bei 100°C nachgetempert 

Die ausreagierten Platten wurden zerschnitten und zerkleinert Das Hackselgranulat wurde auf einem Zwei- 
wellen-Brabender-MeBextruder extrudiert und stranggranuliert Fur die Blutvertraglichkeitstests wurden aus 
dem Zyiindergranulat Schlauche mit 3 mm Innendurchmesser extrudiert " 35 

Beispiel 3 (Vergleich) 

In einem 6 1-Planschliffkolben mit Ruhrer, Thermometer und RuckfluBkuhler wurden 2880 g (1373 mol) 
Polytetrahydrofuran mit einem mittleren Molekuiargewicht von 2000g/mol vorgelegt und bei 120°C/14 mbar 40 
lStunde lang getrocknet Dann wurden 0,12 g Dibutylzinnlaurat als Katalysator und 1528,9 g (5,829 mol) 
H12MDI zugegeben und es wurde bei 120° C bis zum Erreichen eines NCO-Wertes von 83 Gew.-% geruhrt In 
dieses Prepoiymer wurden als Kettenverlangerer 391,1 g (4,341 mol) 1,4-Butandiol eingeruhrt Nach ca. 60 
Sekunden wurde das Reaktionsgemisch auf ein beschichtetes Blech gegossen, wo es nach wenigen Minuten 
erstarrte. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde 12 Stunden lang bei 100° C nachgetempert Die ausreagier- 45 
ten Platten wurden zerschnitten und zerkleinert v . 

Ein Teil des Hackselgranulats wurde auf einem Zweiwellen-Brabender-MeBextruder extrudiert und strang- 
granuliert Fur die Blutvertraglichkeitstests wurden aus dem Zyiindergranulat Schlauche mit 3 mm Innendurch- 
messer extrudiert 

. ■ • 50 

Beispiel 4 (Vergleich) 

Zur Herstellung eines Masterbatchs wurden 475,2 g des Hackselgranulats aus Beispiel 3 in Ethanol suspen- 
diert und mit 43 g N-methyl-2,6-dimethyl-33-di-(mem^ 

din versetzt Die Suspension wurde am Rotationsverdampfer vom Ethanol befreit und im Trockenschrank bei 55 
40°C am Vakuum getrocknet 

Der I Gew.-% Masterbatch wurde mit 4320 g wirkstofffreiem Hackselgranulat gemischt und auf einem 
ZweiwelIen:Brabender-MeBextruder extrudiert Es wurde eine klare,.stippenfreie Schmebe erhalten, die nach . 
Abkuhlung im Wasserbad und Stranggranulation ein farbloses, klares und nicht klebriges Zyiindergranulat 
ergab. Fur 'die Blutvertraglichkeitstests wurden aus dem Zyiindergranulat Schlauche mit 3 mm Innendurchmes- 60 
ser extrudiert 

Beispiel 5 (Vergleich) 

Zur Herstellung eines Masterbatchs wurden 432 g des Hackselgranulats aus Beispiel 3 in Ethanol suspendiert 65 
und mit 48 g Calcium- Acetylsalicylat versetzt Die Suspension wurde am Rotationsverdampfer vom Ethanol 
befreit und im Trockenschrank bei 40° C am Vakuum getrocknet 

Der t0Gew.-% Masterbatch wurde mit 4320 g wirkstofffreiem Hackselgranulat gemischt und auf einem 

5 - 
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Zweiwellen-Brabender-MeBextruder extrudiert- Es wurde eine klare, stippenfreie Schmelze erhalten, die nach 
AbkOhlung im Wasserbad und Stranggranulation ein farbloses, klares und nicht klebriges Zylindergranulat 
ergab. Fur die Blutvertraglichkeitstests wurde n aus dem Zylindergranulat Schlauche mit 3 mm Innendurchmes- 
ser extrudiert 

5 

Dynamische in-vitix>-BIutvertragKchkeitstests 

Fur die Charakterisierung der in-vitro-Thrombogeriitat der Polymeroberflachen im Blutkontakt wurde frisch 
entnommenes menschliches Vollblut mit Citrat oder Hirudin versetzt, urn die Gerinnung zu unterdrucken. 
to Nachdem ein Schlauch aus dem zu prufenden Material mit Bhit gefullt und die Schlauchenden verbunden 
worden waren, wurde der Schlauchring fur eine vorgegebene Zeit auf eine vertikal mit konstanter Drehzahl 
rotierende Trommel gespannt 

Zur Beurteilung der Blutvertraglichkeit wurden verscbiedene Blutgerinnungsf aktoren aus unterschiedlichen 
Stadien der Gerinnungskaskade, Blutplattchen, sowie weiBe und rote Blutkorperchen bestimmt und nach 
15 folgendem Score-Punktesystem bewertet: Plattchenaktivierung 0—10 Punkte, Plasmatische Gerinnung 0—30 
Punkte, Hamotyse 0— 10 Punkte, Proteolyse 0—10 Punkte. Maximal konnten 60 Punkte erreicht werden; je t 
geringer die erzielte Punktezahl, desto besser die Blutvertraglichkeit Die Ergebnisse der Untersuchungen sind ' 
in Tabelle 1 zusammengef aBt 

20 Tabelle 1 

In-vitro-Blutvertraglichkeit 





Beispiel 
1 


Beispiel 
2 


Beispiel 
3* 


Beispiel 
4* 


Beispiel 
- 5* 


Plattchenaktivierung 


3 


3 


2 


3 


2 


Plasmatische Gerinnung 


1 


2 


7 


3 


3 


Hamolyse 


5 


1 


4 


0 


0 


Proteolyse 


1 - 


1 


1 


0 


1 | 


Summe 


10 ' 


7 


14 


6 


6 I 



* nicht erfindungsgemafie Vergleichsbeispiele 

Beispiel 6 (Vergleich) 

45 

In einem Planschliffkolben mit Ruhrer und Innenthermometer wurden 720 Gew.-Teile Polytetrahydrohiran 
mit einem mittleren Molekulargewicht von 2000g/mol und 76,6 Gew.-Teile 1,6-Hexandiol vorgelegt und bei 
120°C/14 mbar 1 Stunde lang getrocknet Dann wurden 329,8 Gew.-Teile Isophorondiisocyanat zugegeben und 
es wurde 3 Stunden lang bei 120° C bis zum Erreichen eines NCO-Wertes von 3,5 Gew.-% geruhrt AnschlieBend 

so wurden 12 Gew.-Teile Ethylenbisstearylarnid und 153 Gew.-Teile Di-n-butylarnin zugegeben. Dieses Prepoly- 
mer wurde in 634 Gew.-Teilen Toluol gelost und unter Ruhren bei Raumtemperatur einer Losung von 
73,6 Gew.-Teilen 5-AmincH3-anrunomemyl-l^^-trimethylcycIohexan in 2990 Gew.-Teilen eines Gemischs aus 
Toluol und Isopropanol im Verhaltnis 70 : 30 zugetropft- Es wurde eine farblose, transparente und homogene 
Losung erhalten, die nach Trocknung einen farblosen, transparenten und nicht klebenden Film ergab. Dieser 

55 wurde gehackselt und zu Prufkdrpem spritzgegossen, an denen die Bakterienadhasion in Suspensionen von S. 
aureus bzw. S. epidennis gemessen wurde. 

Beispiel 7 

60 Ein analog Beispiel 6 hergestelltes Prepolymer wurde in 634 Gew.-Teilen Toluol gelost und unter Ruhren bei 
Raumtemperatur einer Losung von 73,6 Gew.-Teilen 5- Aniino-3-aininomemyl- 1,3,3- tiro und 
12,4 Gew.-Teilen Ciprofloxacin in 2990 Gew.-Teilen eines Gemischs aus Toluol und Isopropanol im Verhaltnis 
70 : 30 zugetropft Es wurde eine farblose, transparente und hompgene Losung erhalten, die nach Trocknung 
einen farblosen, transparenten und nicht klebenden Film ergab. Dieser wurde gehackselt und zu Prufkorpern 

65 spritzgegossen, an denen die Bakterienadhasion in Suspensionen von S. aureus bzw. S. epidermis gemessen 
wurde. Im Vergleich zu der nach Beispiel 6 hergesteliten wirkstofffreien Probe wurde eine Verringerung der 
Bakterienadhasion urn mehr als 99% festgestellt 
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Patentanspruche 

. 1 . Verfahren zur Herst ellung wirkstoffhaJ tiger thermoplastisch verarb eit barer PoJyure thane durcti Umset- 
~ zung der polyurethanbildenden KLomponenten 

A) organisches Dnsocyanat/ ^ i s 

B) lineares hydroxylterminiertes Polyol mitem^ >. . 
Q Kettenverl&ngerer mh einem Molekulargewicht yon 60 bis 500, 

D) 0,01 bis 10 Gew.-%, bezogen.auf die Gesarritmenge an Edukten, eines pharmakologisch wirksamen 
.. Stoffes m : . , 

wobei das MolverhaJtnis der NCOGruppen in A) zu den gegenuber Isocyahat reaktiven Gruppen in B) u. io 
QO^bisUbetragt 

2. Verweridung der gemaB Anspruch 1 hergestellten wirkstoffbaltigen Polyurethane zur Herstellimg mecfi- . 
zinlscher ArtikeL 



20 



. 25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



. 65 



BEST AVAILABLE COPY 



— Leerseite — 



